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糖 尿 病 は 患 者 数 が 増 加 の 一 途 を た ど る 深 刻 な 生 活 習 慣 病 で あ る 。
糖 尿 病 は 歯 周 病 を 悪 化 さ せ 、 逆 に 歯 周 病 は 糖 尿 病 の コ ン ト ロ ー ル を
悪 化 さ せ る こ と か ら 、 糖 尿 病 は 歯 科 領 域 疾 患 と 密 接 な 関 係 に あ る 。
膵 β 細 胞 は 、 抗 酸 化 酵 素 の 発 現 が 少 な く 、 酸 化 ス ト レ ス に よ る 障 害
が 糖 尿 病 の 発 症 に 強 く 関 与 し て い る 。 N r f 2 は 、 抗 酸 化 酵 素 や 解 毒 代
謝 酵 素 を 統 一 的 に 誘 導 す る 転 写 因 子 で あ る 。 N r f 2 は 、 調 節 因 子 で あ
る K e a p 1 が ス ト レ ス を 感 知 す る こ と に よ り 転 写 活 性 の 調 節 を 受 け て
い る 。 酸 化 ス ト レ ス に よ る 膵 β 細 胞 傷 害 に 関 し て 、 K e a p 1 - N r f 2 シ ス
テ ム が 果 た す 役 割 を 解 明 す る た め に 、 ( 1 )膵 β 細 胞 特 異 的 i N O S ト ラ
ン ス ジ ェ ニ ッ ク マ ウ ス ( i N O S - T g )、( 2 )膵 β 細 胞 特 異 的 K e a p 1 欠 失 マ ウ
ス ( R I P - C r e : : K e a p 1 f l o x / f l o x ) 、 ( 3 ) 全 身 N r f 2 へ テ ロ 欠 失 マ ウ ス
( N r f 2 + / - )、( 4 )膵 β 細 胞 特 異 的 N r f 2 欠 失 マ ウ ス ( R I P - C r e : : N r f 2 f l o x / f l o x )
の ４ つ の 遺 伝 子 改 変 マ ウ ス を 用 い て 解 析 を 行 な っ た 。  
i N O S - T g マ ウ ス で は 、 膵 島 の 活 性 酸 素 種 ( R O S ) 増 加 、 膵 臓 切 片 の
D N A 酸 化 修 飾 の 増 加 と 著 明 な 膵 β 細 胞 障 害 を 認 め た 。 一 方 、 膵 β 細
胞 特 異 的 K e a p 1 欠 失 変 異 i N O S - T g マ ウ ス で は 、膵 β 細 胞 の D N A 酸 化
修 飾 は 抑 制 さ れ 、 膵 β 細 胞 減 少 も 劇 的 に 抑 制 し た 。 さ ら に 、 膵 島 の
機 能 解 析 を 行 な っ た と こ ろ 、 i N O S - T g マ ウ ス で は 単 離 膵 島 の グ ル コ
ー ス 誘 導 イ ン ス リ ン 分 泌 能 お よ び イ ン ス リ ン 遺 伝 子 の 発 現 が 強 く 傷
害 さ れ た の に 対 し 、 K e a p 1 欠 失 変 異 i N O S - T g マ ウ ス で は こ れ ら の 傷
害 が 抑 制 さ れ た 。引 き 続 き 、K e a p 1 欠 失 変 異 マ ウ ス の 単 離 膵 島 に お け
る N r f 2 の 標 的 遺 伝 子 の 解 析 を 行 な っ た と こ ろ 、 複 数 の 抗 酸 化 遺 伝 子
群 の 発 現 が 誘 導 さ れ て い る こ と が 明 ら か に な っ た 。 単 離 膵 島 に お け
る R O S レ ベ ル は N r f 2 誘 導 剤 C D D O - I m で 抑 制 さ れ た が 、 N r f 2 欠 失 マ
ウ ス の 単 離 膵 島 で は R O S の 抑 制 を 認 め な か っ た 。 さ ら に 、 N r f 2 抑 制
型 糖 尿 病 モ デ ル ( i N O S - T g : : N r f 2 + / - 、 i N O S - T g : : R I P - C r e : : N r f 2 f l o x / f l o x
マ ウ ス )で は 、 膵 β 細 胞 障 害 は 増 悪 し 、 糖 代 謝 異 常 を 認 め た 。 ま た 、
N O ド ナ ー で 誘 導 さ れ た R I N m 5 F 細 胞 の ア ポ ト ー シ ス は 、 グ ル タ チ オ
ン に よ り 強 力 に 抑 制 さ れ る こ と が 明 ら か と な っ た 。  
以 上 の 結 果 よ り 、 K e a p 1 - N r f 2 シ ス テ ム は 、 膵 β 細 胞 に お い て 抗 酸
化 酵 素 遺 伝 子 の 発 現 誘 導 に よ る R O S レ ベ ル を 低 下 さ せ 、 酸 化 ス ト レ
ス に よ る 膵 β 細 胞 障 害 を 強 力 に 抑 制 す る こ と が 明 ら か と な っ た 。 ま
た 、 特 に グ ル タ チ オ ン に よ る 細 胞 障 害 抑 制 の 関 与 が 強 い こ と が 示 さ
れ た 。  
本 研 究 よ り 、 K e a p 1 - N r f 2 シ ス テ ム は 、 酸 化 ス ト レ ス に 対 す る 膵 β
細 胞 保 護 に お い て 中 心 的 役 割 を 果 た し て い る こ と が 明 ら か と な っ
た 。  
 
 
 
